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THE SEQUENTIAL CHANGES OF SERUM ACUTE PHASE REACTANTS

 IN RESPONSE TO ANTITUBERCULOUS CHEMOTHERAPY
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In order to evaluate the clinical effectiveness of response to antituberculous chemothe

rapy, we measured the serum levels such of acute phase reactants as C-reactive protein 

(CRP), alpha-1-acid glycoprotein (a1-AG), haptoglobin, alpha-1-antitrypsin (a1-AT) 
and sialic acid in 24 patients with pulmonary tuberculosis. Furthermore the relationship 

between these parameters and other biochemical indicators, such as serum immunoglobulins 

(IgG, IgA and IgM) and blood erythrocyte sedimentation rate (ESR) were observed. 
In the case studies of the eighteen prognostically cured patients, the serum levels of 

al AG, haptoglobin, al—AT and sialic acid were significantly higher than those of healthy 

controls (P<0.01), and were significantly decreased to normal levels within three to five 

weeks after negative results for tubercule bacilli were obtained in the sputum cultures, while 
CRP, immunoglobulin and ESR showed a tendency to be lower than the healthy controls .

 In conclusion, al-AG, haptoglobin, a1-AT and sialic acid are considered to be the 

sensitive biochemical indicators capable of being used to predict and monitor the clinical 
response to antituberculous chemotherapy.

*From the Department of Clinical Laboratory and Chest Disease Department
, Shimada

 Municipal Hospital, 1200-5 Noda Shimada City, Shizuoka 427 Japan.
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肺結核 の病巣 の広 が りや活動性 の指標 として従来 よ り

広 く胸部X線,ツ ベル ク リン反応,細 菌学 的検査 な どが

実施 されて いる。 しか し,必 ず しもこれ らの検査で十分

と は言 え ないであろ う1)～3)。そ こでわれわれ は,日 常 に

実施可能 な臨床検査項 目の中で,肺 結核 の活動性 の指標

として客観 的かっ数値(連 続量)と して経過 を追 える検

査項 目の検索 を行 い,詳 細 な検討 を加 えた。

結 核患者 において,血 清 蛋白分 画,主 として αおよび

γグロブ リンが経時的 に変化す ることは多 く報告 されて

いる4)～7)。われわれは,病 巣形成 に関与 して いるT-cell

や マ ク ロファー ジ(Mφ)の 活性化8)の 間接的 な指標 と

して,免 疫 グロ ブ リン と急性 期蛋 白質(acute phase

 protein:APP)に 着 目 した。 すな わち,活 性化 した

T-cel1やMφ は,種 々のサイ トカイ ンを分泌 し,そ れ

らがB-cellや 肝 細 胞 に作 用 して 免疫 グ ロ ブ リンや

APPの 産生 を促 して,そ れ らの血中 レベル に反映 され

る こ とが 期 待 さ れ る9)。 そ こで,免 疫 グ ロ ブ リ ンと して

IgG,IgA,IgMをAPPと してCRP,α1-acidgly-

coprotein (a1-AG), Haptoglobin (HP), a1-anti

trypsin(α1-AT)を 測定 した。

さ らに,シ アル 酸 がAPPと 良好 な相 関性 を有 し,

APPに 多量 に含有されている ことが知 られている10)～12)。

すでに,わ れわれは活動性肺結核患者の血清 シアル酸値

が健常者 に比べて有意 に高い ことを報 告 した12)。そこで

今回,肺 結核化学療法施行 時におけるシアル酸 の経時的

変化 を測定 し,そ の変化がAPPの 変化 を反映 しうるか

否かを検討 した。そ して,古 くか ら肺結 核において測定

され て い る赤 沈(ESR)13)を 対 照 と して比 較検 討 し

た。

対象および方法

対 象 は,リ フ ァ ン ピ シ ン,イ ソニ ア ジ ド,エ タ ンブ ト

Fig. 1. Sequential Changes in ESR during Course of Admission in Patients

 with Tuberculosis
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Fig. 2. Sequential Changes in Serum Immunoglobulins 

during Course of Admission in Patients with
 Tuberculosis

ー ル の3剤 併 用 療 法 に よ り排 菌 の 陰 性化 を認 め た経 過 良

好18例 お よ び3ヵ 月 以上 に わ た って排 菌 が 陽性 で か っ

結 核 病 学 会 分 類 に よ る病 巣 の 広 が りが3以 上 の経 過 不 良

例6例 の 合 計24例 で あ る。 採血 は治療 前 よ り7日 ご と

に1回,5カ 月 間 継 続 的 に 肘 静 脈 よ り行 っ た。IgG,

 IgA, IgM, α1-AG, HP, α1-ATに つ い て はsingle

 radial immunodiffusion法 に よ り,CRPは ネ フ ェ

ロ メ ト リー法 に よ る微 量 定 量法 に よ り,シ ア ル酸 は ノ イ

ラ ミニ ダー ゼ 法 に よ りそ れ ぞ れ 測定 した。 各 項 目 の測 定

精 度 は5%以 内 で あ った。

ま たESRは,Westergren法 に て1時 間値 を採 用 し

た 。 健 常 人24名 よ り算 定 し設 定 した本 院 の正 常 域 は,

IgG: 1,100～1,700mg/dl, IgA: 170～330mg/dl,

 IgM: 80～160mg/dl, α1-AG: 45～85mg/dl, HP

: 100～200mg/dl, α1-AT: 185～285mg/dl,シ ア

ル 酸: 40～70mg/dl12),そ してCRP:0.3mg/dl以

下 と した。

成 績

1) ESRの 変動

化 学療 法奏 効者(●)お よび非奏効者(○)に つ いて

ESRの 経過をFig.1に 示 した。以前 よ り肺結核 の経過

観 察 につ いての指標 はESRで あ るといわれてい る13)。

奏 効群 につ いて は,ESRの 測定値 は治療開始後,多 く

の例 において1～5週 にて正常化す る症例 が多 くみ られ

た。 しか し,Fig.1よ り明 らか な よ うに,中 には低下

する ことのない症例,低 下 して も再 び上昇す る症例,そ

して初診時か ら異常値 を示す ことな く推移す る症例な ど,

統一 した傾 向に欠 ける動態 を示 した。

2)　免疫 グロブ リンの変動

化 学療 法奏 効群 について,IgG・A・Mの 変動を各週

ごと にMean±SD(mg/dl)を 算 定 した結 果 をFig.

2に 示 した。IgAとIgMの2項 目は,初 診時 にはそれ

ぞ れ の 値 が393.3±167.5mg/dl (正 常 値249.0±82.0

mg/dl), 214.6±128.9mg/dl(正 常 値121.0±39.0

mg/dl)と,健 常 人 の値 と比 較 して有意な高値を示 し
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Fig. 3. Sequential Changes in Serum CRP during Course of Admission in Patients 

with Tuberculosis

た(P<0.05)。 化 学 療 法 開 始 後,IgAお よ びIgMは,

緩 徐 な 値 の 低下 傾 向 を 示 した が,そ れ ぞ れ の平 均 値,標

準 偏 差 と もに 変 動 が 大 き く鋭 敏 な 指 標 と はな りえ な か っ

た。

3) CRP値 の変 動

化 学 療 法 奏 効 者(●)お よび 非 奏 効 者(○)に つ い て

CRPの 経 過 をFig.3に 示 した 。 奏 効 群 につ い て は,初

診 時,す で に 陰 性 を 示 して いた もの が18例 中8例,44

%を 占 め た。 ま た,陽 性 を 示 した 症 例 で は治 療 開 始 後

CRPは1～2週 で 速 や か な正 常 化 を 示 す 例 が 多 く認 め

られ,慢 性 疾 患 の肺 結 核 で の指 標 と して は不 適 当 と考 え

られ た。

4) APPの 変 動

化 学 療 法 奏 効18症 例 に お い てAPPで あ る α1-AG,

HP,α1-ATの 変 動 を 各 週 毎 平 均 値 ±SD(mg/dl)

に て 示 し,後 述 す る シ ア ル 酸 の そ れ と 比 較 し た の が

Fig.4で あ る 。 初 診 時 の 値 は,α1-AG: 152.5±58.9

mg/dl,(正 常 値66.4±15.5mg/dl), HP: 380.9±

159.4mg/dl(正 常 値122.2±56.1mg/dl), α1-AT:

 339.6±76.0mg/dl(正 常 値226.2±36.4mg/dl)で あ

り,そ れ ぞ れ の 正 常 値 と 比 較 して 有 意 に 高値 を示 した

(P<0.01)。

初 診 時 の 値 との 間 に有 意 差 の認 め られ た時 期 は,α1-

AGで は第2週 の110.0±40.3mg/dl, HPで は第2週

の260.8±156.4mg/dl, そ し て α1-ATで は 第3週 の

279.6±61.6mg/dlで あ った(P<0.05)。

5)　 シ アル 酸 の変 動

シ ア ル 酸 の 変 動 をFig.5に 示 した。 化 学 療 法 奏 効 者

を(●),非 奏 効 者 を(○)に て示 した。 奏 効 群18例 の

初 診 時 の シ ア ル 酸 値 は,93.5±19.8mg/dlで あ り,第

2週71.1±15.6mg/dlと の 問 に 有 意 差 が 認 め られ た

(P<0.01)。Fig.4で のAPPと の比 較 に よ り,奏 効 症

例 は いず れ も1～3週 間 で 急 激 な 値 の 降下 が認 め られ,

加 療 中 混 合 感 染 を 認 め ら れ た2症 例 を 除 い て5週 か ら

22週 に 至 る ま で 測 定 値 は 正 常 域 内 で安 定 した推 移 を示

した。

一 方 ,非 奏 効6症 例(慢 性 長 期 排 菌 例)に つ い て は,

シ ア ル酸 は低 下 しな いか,も し くは顕 著 な 減少 は認 め ら

れ ず,た と え排 菌 が 陰 性 化 した症 例 にお い て も,肺 線 維

症,も し くは炎 症 性 疾 患 を伴 って お り,シ アル 酸 の経 過

に は一 定 の動 態 は認 め られ なか っ た。

Fig.4よ り,化 学 療 法 奏 効 者 群 に お け る シ アル 酸 の

動 態 は,α1-AG,HP,α1-ATの それ と一 致 し,ま た

排 菌 の 陰性 化 と一 致 す る傾 向 に あ っ た。
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Fig. 4. Sequential Changes in Serum Acute Phase Reactants 
during Course of Admission in Patients with Tubercu-
losis (18 cases)

6)　 シア ル酸 とAPPと の 相 関

文 献10～12)に よれ ば,APP中 の シ ア ル酸 含 量(重

量%)は,α1-AGに は12.1%,HPに は5.3%,α1-

ATに は3.6%と さ れ て い る。 実 際 に相 関 係 数 を算 定 す

る と,α1-AGと はn=285, r=0.852, P<0.01,HP

と はn-284, r-0.754, P<0.01で あ り,α1-ATと

はn=283, r=0.740, P<0.01で あ り,シ ア ル酸 と こ

れ らのAPPと の 間 に は正 の相 関 関係 が認 あ られ た。 シ

ア ル 酸 含 有 率 を も とに,個 々 の検 体 中 の[α1-AG+HP

+α1-AT]中 に含 ま れ る シ ア ル 酸 含 量 を計 算 に よ って

求 め,総 シ アル 酸 測 定 値 との 比 を 含 有 率(%)と して以

下 に示す計算式を設 定 し算 定 した。

3種 のAPPの 総 シアル酸へ の占有率(%)=

[ a1—AG]•~0.12+[HP]•~0.053+[a1—AT]•~0.036

総 シアル酸測定値

Fig. 6は,こ の 占有率(%)の 各週 ごとに平均値 ±

SDを 算定 し,図 示 した ものであ る。

化学療法奏効群で は,0～2週 において はその占有率

が増加 して お り,半 数以上 の症例で50%を 超 していた

が,第3週 以 降 は40～50%と,一 定の率の まま推移 し

た。
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Fig. 5. Sequential Changes in Serum Sialic Acid during Course 

of Admission in Patients with Tuberculosis

Fig. 6. Changes of Serum Sialic Acid Content (%) in 
Three Principal Constituents of APP

考 察

当院 にお ける肺結 核の発見動機 として3)昭 和57年 度

を例 に とれ ば,新 登 録患者の55%が なん らかの呼吸器

症状 を訴 えて来院,16%が 他疾患 の治療中 に発見 され,

23%は 検診 や人 間 ドックにて発見 されて いる。診断 は,

胸部X線 写真 と細菌学 的検査 にて行 われて いる。

そ の後 の経 過観 察 に は,ESRが 参考 とされ るが14),

―6―



1992 年4 月 309

三 友 の報告13)や 自験 例 にみ られたように初診時か ら異

常値 を示 さないまま推移す る症例,治 療が奏効 して も低

下 する ことのない症例,そ して低下 して も再 び上昇す る

症 例 な どが あ り,ESRは 肺結核 の活動性 の指標 と して

不十分 な場合 もある と考 え られた。

肺結核 は,初 期 においては臨床症状 に乏 しい場合 も多

く,時 には咳,痰,血 痰,発 熱,胸 痛,倦 怠感 などが発

見 の動 機 に はな るが3),活 動性 の変化 を観察 するには自

覚症状 のみでは不十分 であ る。 ツベルク リン反応 も重要

な所 見であ るが,近 年BCG接 種 のため偽 陽性 が多 く1),

粟粒結核 や重症例 でのアネルギーや麻疹 などの合併 によ

る偽陰性15),ス テ ロイ ド使用 や老人 での反応減弱2)な ど

の問題 もあ る。胸部X線 上 の改善 が余 り著 明でない もの

で は,治 療 効果の判 定や治療 の中止 時期の決定 な どが困

難 な場合 もある16)。一方,X線 は,被 爆を考 え ると頻 回

に撮影 はで きない。細菌学的検 査 は,排 菌の指標 に,ま

た培養 はその生育 お よび薬剤選 択指標 として極 めて重要

で はあ るが,検 査結果が得 られ るまでに長時間を要 す る

うえ,排 菌状態が必ず しも患者の病勢 を反映す るわけで

はない17)。

また,In vitroの 薬剤感受性が,In vivoで は発現 さ

れな いこともあ るため,治 療 に対す る反応性に は別の指

標が必要 とな る。

最近で は,測 定技術の進歩 により各種の血漿蛋白質が

ルーチ ン検査 と して測定可能 とな って きて いる。肺結核

患者の結核病巣 にお いて は,単 球 ・マクロファージ系 と

リンパ球系免疫担当細胞が感染炎症の成立お よび局所の

免疫応答 に重要 な役割 を果 た して いることはすで に良 く

知 られてい ることであ る18)。また,各 種免疫機能の調節

を主 に演 じて いるサイ トカイ ン,特 にイ ンターロイキ ン

-1(IL-1)とTNFは ,こ れ ら免疫細胞か ら分泌 され,

免 疫 グ ロブ リンの分 泌,α-グ ロ ブ リンであ るAPP産

生 を誘導す るとされている18)。

そ こで,病 巣局所 における これ ら免疫担当細胞 の活動

性 と これ ら免疫 グロブ リンやAPPと の関係 に興味が持

たれる。 さ らに,結 核性 肉芽腫か ら産生 されるサイ トカ

イ ンが,局 所 のみな らず,筋 肉 ・肝臓 に作用 してアルブ

ミンを含 めた蛋 白代謝系 に影響 している ことも報告 され

ている19)。

そ こで,免 疫 グロブ リン,急 性期蛋 白の2群 の血漿蛋

白 か ら,IgG, IgA, IgM, CRP, α1-AG, HP, α1

-ATを 選 び
,結 核患者 の経過 を追 ってその有用性 を検

討 した。

化 学療 法奏 効群 の免疫 グロブ リンでは,IgAとIgM

は,緩 やかな低下傾 向を示 したが,平 均値 ・標準偏差 と

もに各週の変 動が大 きく,臨 床経過 を十分 に捉 え切 れて

はいなか った。 この ことは,結 核免疫機構 の主役 が,液

性免 疫 で はな く細 胞性 免疫 であることの20)傍証 にな る

と思われ た。

APP群 の なか で は,CRPの みが独 特 の変 化傾 向を

示 し,一 方,残 るAPPは 互 いに相関性のあ る変化 が認

め られ た。す なわ ち,CRPは 初診時 より正常域 内にあ

り,そ のま ま経 過 す る症例が44%を 占めた。一方,初

診 時陽性 例(56%)で は,急 性 肺炎 合併例が多 く,化

学療法施行後,混 合感染合併例を除 いて速やか に低下 し

正常域 に復 した。

京極 らは炎症 を,(1)浸 出,(2)白 血球遊走,(3)修 復の3

相 に分類 してい る21)。この分類 によれば,肺 結核 は慢性

炎 症,特 に リンパ球,Mφ の関与す る肉芽形成期が収拾

に向かわず,長 期 にわたって持続進行 して いる第3相 に

該 当 す る。 よ って,初 診 時CRP陰 性例 につ いて は,

CRPは それ 自体消 退 が速 やかなために,す で に陰性化

して しま って いた可 能性 が考え られた。 さらに,CRP

は非糖 蛋 白質 という点で他のAPPと 異 な り,ま た生理

的濃度 も極 めて低 く,増 加 する際 の幅 が極 めて大 きいな

どの特徴 が他 のAPPと 異な ってい る。

ま た最 近 で は,CRPが,か な りイ ンターロイキ ンー

6(IL-6)依 存 の強いのに対 して,他 のAPPがIL-1,

 TNF,INFな どで も誘導 される ことや,そ の増加反応

が グル ココルチ コイ ドによる相加 ない し相乗的効果 を有

す るな どの特徴 が判 明 しつつ ある22)～24)。後述 するが,

シアル酸 は,CRP以 外 のAPPの 総合 的表現 と考 え ら

れ る。

われわれ は,小 児の ウイル ス疾患 や原発性肺癌 などで

シアル酸 とCRPの 不一致所見 を指摘 して きたが12)25),

今 同の肺 結核 の成績 に も同様 の所見が得 られ,CRPや

他のAPPそ してシアル酸の検 査所見を解釈 す る上 では,

上述 したよ うにその増加す るメカニズムが一部CRPと

異 なることを念頭 にお く必要があ ると思われた。

また,CRPが 結核 の治 療開始 早期に陰性化 す ること

は,組 織破壊の停止 に伴 って治療の初期効果を反 映す る

か も しれ ないが,結 核の本質 は結核菌 に対す る宿主 の遅

延型 ア レルギー反応で あるとす ると,結 核症を治療 す る

ということは,こ れ以上の アレルギ ー反応の進 行を阻止

す ることに ほかな らず26),し たが って,肺 炎な どの急性

炎症性疾患 とは異 なる観点か ら疾患を把握す る必要 があ

ると考 え られ る。 ア レルギー反応を調節す るサイ トカイ

ンの影響す る各種血清糖蛋 白こそが,む しろ結核の良 き

パ ラメーターになるので はないか と考え られた。

青 木 ら27)は肺 結 核患者 にお いて α1-AGと α1-AT

が増加す る ことを報告 して いる。 自験例 にお ける化学 療

法 施行 時の経過観察 に も,こ れ らのAPPは,有 用 と考

え られた。 また,α1-AG, HP, αrATと い ったAPP

は,シ アル酸 を多量 に含有 して いることが報告 されてい

る10)～12)。そ こでわれわれ は,シ アル酸が これ らのAPP

の総合 的な指標 として日常診療へ の導入が可能で あると
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考 え た。臨床的 にシアル酸 と各APPと の相関係数 は,

α1-AG: 0.852,HP: 0.754,α1-AT: 0.740と 高 い正

の相 関が得 られ,実 際,シ アル酸 の経 時変化 は,α1-

AG,HP,α1-ATの それと並行 して変動 し,ま たその

正常域 に復す る時期 も排菌 の陰性化 の時期 を同時 に反映

していた。

次 に各APPの シアル酸含量 か ら計算 した総 シアル酸

に 占め る3種 のAPPの シアル酸 占有率 を検討 した。 そ

の結果,APPが 高値 を示 した肺結核活動期 にその占有

率が50%を 超 え,そ れ以後 に40～50%と,一 定 のパ ー

セ ンテー ジにて推移 した。多 くの糖蛋 白の うちわずか3

種 類 のAPPが 総 シアル酸 の約半量 を含有 し,こ れ らの

APPが 増 加 す る際 に この占有率 が上昇傾 向にあること

か ら,総 シアル酸の変動が これ ら3種 のAPPの 変動で

か な り説明で きると言え よう。他のAPPも シアル酸 を

多 く含 有 す るため10)～12),これをふ まえて考 えると,シ

ア ル酸 の変化がAPPに 依存す る ことは,さ らに明確 に

な ると思 われた。

一方,病 巣局所 では,結 核菌 自体 に由来す るノイラ ミ

ニ ダーゼ(シ アル酸分解酵素)の 存在す る可能性,さ ら

に血小板 などか ら放 出される内因性 ノイ ラミニダーゼが

影響 する可能性 も考 え られた。 しか しなが ら,結 核菌 が

ノイ ラ ミニ ダーゼを有 する とい う報告 は今回検索 した限

りでは見 当た らなか った。

血漿糖蛋 白は,糖 鎖末端 の シアル酸 が外 れると著 しく

そ の半 減 期 が短 縮 さ れ る こ とか ら28),循 環血 液 中 の

APPの シアル酸含 量 は,糖 蛋 白のク リア ランス機能 が

保持 されていれば,病 態 による大 きな修飾 は受 けないと

思 われた。以上 の ことよ り,結 核 における シアル酸 の変

化 がAPPの 総 合 的表現であ るため逆 にAPPの 変動 を

シアル酸 ひ とつの観察 で代用 する ことが可能で あること

が示 唆された。

結 語

経過良好 な化学療法施行後 の肺結核患者 の経過観察 に

お ける血漿蛋 白の変動 について,

1)　免疫 グ ロブ リンで は,IgA,IgMは ゆ るやか な

低下傾 向を示 したが,患 者 の個人差 が大 きか った。

2) CRPは,初 診 時,す で に44%が 陰 性 を示 し,

そのまま推移 し,陽 性症例 は1～2週 にて正常化す る症

例が多 く見 られた。

3) ESRは,患 者 にバ ラつ きが多 く,臨 床経過 を十

分に捉 え切 れない症例 もあ った。

4)　急性期反応物質 の α1-AG,HP,α1-ATお よび

シアル酸 は,排 菌 の陰性化 の時期 と一致 して3～5週 で

正常化 した ことか ら,化 学療法 の経過観察 において,従

来 か ら用 い られてい るESRと 比較 してよ り的確 に病態

を反映す ると考 え られた。
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